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Abstract of EP1 043306 



3-Amino-3-(hetero)aryl-propan-1-ol benzyl ethers and 
benzoate esters (I) are new. 

The 3-amino-3-(hetero)aryl-propan-1-ol benzyl ether and 
benzyl esters are compounds of formula (I), including their 
enantio and diastereoisomers, and their addition salts. 
A = aryl optionally containing hetero atoms; 
R<1>, R<2> = 1-6C alkyl; or 

R<1> + R<2> = form 2-6C alkylidene optionally benzo-fused 
or substituted with phenyl; 
R<3> = H or CH3; 

R<4> t r<5> = 1-6C alkyl, 3-6C cycloalkyl, phenyl, benzyl or 
phenethyl; or 

r<4> + R<5> = form 3-6C alkylidene or - 
CH2CH2QCH2CH2- ; 




X = group of formula (i) or (ii); 

R<12>-R<14> = H, F, CI, Br, CHF2, CF3, OR<11>, SR<11>, 
OCF3, S02CH3, S02CF3, 1-6C alkyl, phenyl, CN, 
COOR<11>orN02; and 

R<11> = H, 1-6C alkyl, phenyl, benzyl or phenethyl. 

An Independent claim is also included for the preparation of 

compounds (I). 
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(54) 3-Amino-3-arylpropan-1-ol-Derivate, deren Herstellung und Verwendung 

(57) Die Erfindung betrifft 3-Amino-3-arylpropan-1 - 
ol-Derivate der allgemeinen Formel I, 
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Anspruch 1 haben sowie deren Herstellung und Ver- 
wendung als Arzneimittel. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft 3-Amino-3-arylpropan-1-ol-Derivate, der allgemeinen Formel 1 , worin 




R 1 . R 2 , jeweils unabhangig voneinander, C^e-Alkyl oder R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 _ 6 -Ring bilden, 

der auch benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann 

R 3 H, Methyl 

R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander, C^s-Alkyl. C 3 -C 6 -Cyc!oalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder R 4 und 

R 5 zusammen einen (CH 2 ) 3 _ 6 - Oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 -Ring bilden 

A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweist, 

X ein substituiertes Benzyl der Formel XI 




XI 



oder ein substituiertes Benzoyl der Formel XII 

XII, 

worin 

, jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, CHF 2 , CF 3 , OR 11 , SR 11 , OCF 3 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , d. 
6 -Alkyl, Phenyl, CN, COOR 11 , N0 2 mit 

H, C^e-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 




R 12 bis R 14 
R 11 
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bedeuten, 

und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiotogisch vertraglicher Sauren, sowie 
deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel. 

[0002] Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groGe Bedeu- 
tung, denn Schmerz gehOrt zu den Basissymptomen in der Klinik. Zur Zeit besteht ein weltweiter Bedarf an zusatzli- 
cher, nicht ausschlieGlich opioider, aber gut wirksamer Schmerztherapie. Der dringende Handlungsbedarf fur eine 
patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierun- 
ter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich 
in der groGen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der Grund- 
lagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind. 

[0003] Klassische Opioide wie z.B. Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster Schmerzen gut wirksam. Ihr 
Einsatz wird jedoch durch die bekannten Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation, 
Sucht, Abhangigkeit und ToleranzentwicWung limitiert. Sie kCnnen daher nur unter besonderen VorsichtsmaGnahmen 
wie z .B. speziellen Verordnungsvorschriften uber einen langeren Zeitraum oder in hoheren Dosierungen gegeben wer- 
den (Goodman, Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). AuGerdem 
sind sie bei einigen Schmerzzustanden, insbesondere bei neuropathischen Schmerzen, weniger wirksam. 
[0004] Die der Erf indung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, eine neue Strukturklasse analgetisch wirksa- 
mer Substanzen zu finden, die sich zur Schmerztherapie eignen. Weitere Aufgaben bestanden darin, Wirkstoffe zu fin- 
den, die sich auch zur Verwendung als Lokalanastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder 
Nootropikum (Neurotropikum) und/oder zur Behandlung/Therapie von cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Harn- 
inkontinenz und/oder DiarrhGe und/oder Pruritus und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhan- 
gigkeit und/oder Entzundungen eignen. 

[0005] Es wurde gefunden, daft die VerbindungsWasse der allgemeinen Forme! I sich durch eine ausgepragte anal- 
getische Wirkung auszeichnet. Daruber hinaus zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel I deutliche Affinitat 
zur Bindungsstelle 2 des Natriumkanals (BTX-Bindung) und zur Benzothiazepin-Bindungsstelle des L-Typ Kalziumka- 
nals (Diltiazem-Bindung). Dadurch ist die VerbindungsWasse der allgemeinen Formel I auch zur Verwendung als Lokal- 
anastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder Nootropikum (Neurotropikum) und/oder zur 
Behandlung/Therapie von cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Harninkontinenz und/oder DiarrhBe und/oder Pru- 
ritus und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit und/oder Entzundungen geeignet. 
[0006] Die Erfindung betriffl daher 3-Amino-3-arylpropan-1-ol-Derivate der allgemeinen Formel I und deren Diaste- 
reomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 
[0007] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 _ 6 -Ring 
bilden, der auch benzokondensiert Oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaG der 
Definition der allgemeinen Formel I haben oder 

[0008] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH^-Ring bilden, der auch 
benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaG der Definition der allge- 
meinen Formel I haben oder 

[0009] Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl 
darstellt, R 1 , R 2 , R 4 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaG der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 
[0010] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl 
der Formel XIII 



R 7 


R 8 


9 

^R 


R 


XIII 


10 
R 



wobei 

R 6 bis R 10 Jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OH, OR 11 , OCF 3 , SR 11 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C r 
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Alkyl, Phenyl. CN, COOR 11 , N0 2 oder R 6 und R 7 oder R 7 und R 8 zusammen inen OCH 2 0- Oder 
OCH 2 CH 2 ORing bilden, 

R 11 C^-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

5 

Oder Thiophen oder Furan bedeutet und R 1 bis R 5 und X die Bedeutung gemaG der Definition der allgemeinen Formel 
I haben oder 

[0011] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 _ 6 -Ring bilden, der auch 
benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt, 

10 R 4 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaG der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 

[0012] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 und R 2 zusammen einen (CH^-Ring bilden, der auch 
benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der For- 
mel XIII oder Thiophen oder Furan, R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt, R 4 bis R 5 und X 
die Bedeutung gemaG der Definition der allgemeinen Formel t haben oder 

15 [0013] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, A einen 
Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XIII oder Thiophen oder Furan, R 3 ein Rest aus der Gruppe 
von Wasserstoff oder Methyl darstellt, R 4 bis R 5 und X die Bedeutung gemaG der Definition der allgemeinen Formel I 
haben oder 

[0014] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, A Thiophen, 
20 R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt, R 4 bis R 5 und X die Bedeutung gemaG der Definition 
der allgemeinen Formel I haben oder 

[001 5] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, A Furan, R 3 
ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt, R 4 bis R 5 und X die Bedeutung gemaG der Definition 
der allgemeinen Formel I haben oder 
25 [0016] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Benzyl der 
Formel XI oder substituiertem Benzoyl der Formel XII darstellt, R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaG Anspruch 1 
haben. 

[0017] Zu weiteren bevorzugten Verbindungen zfthlen: 
30 Dimethyl -{[2 -(2 -methylbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}amin und das entsprechende Hydrochlorid 

[2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-trifluormethylbenzoat und das entsprechende Hydrochlorid 
[2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-methoxybenzoat und das entsprechende Hydrochlorid 

35 

{[2-(2-Chlorbenzyloxy)cyclohexy!]-(2-chlorphenyl)-methyl}dimethylamin und das entsprechende Hydrochlorid 

{(2-Chlorphenyl)-[2-(4-methylbenzyloxy)cyclohexyl]-methyl}dimethylamin und das entsprechende Hydrochlorid 

40 {[2-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}dimethylamin und das entsprechende Hydrochlorid 

[0018] In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Enantiomere einer erfindungsgemaGen 
Verbindung in einem nicht-aquimolaren Verhaitnis, wobei der Anteil eines Enantiomers am Enantiomerengemisch vor- 
zugsweise 5 bis 45 Massenprozent betragt, als Wirkstoff in einem Arzneimittel eingesetzt, welches gegebenenfalls wei- 
45 tere Wirkstoff e enthalten kann. 

[0019] Der Ausdruck ..C^- Alkyl" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung geradkettige oder verzweigte 
Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek- 
Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl und n-Hexyl genannt. 

[0020] Der Ausdruck w C 3 _ 7 -Cycloalkyr bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung gesattigte cyclische 
so Kohlenwasserstoffe oder geradkettige oder verzweigte Alkylreste, die gesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe enthal- 
ten, mit insgesamt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Methylcyclopropyl, 
Cyclobutyl. 1-Cyclopropylethyl, 2-Cyclopropylethyl, Cyclopentyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl 
rwahnt. 

[0021] Der Ausdruck „Ary!" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung unsubstituierte Oder gegebenenfalls 
55 mit R 6 bis R 10 ein- oder mehrfach substituierte vorzugsweise aromatische Carbozyklen, die Heteroatome im Ringsy- 
stem enthalten konnen. Vorzugsweise steht fur Aryl ein substituiertes Phenyl der Formel XIII. 

[0022] Vorzugsweise bedeuten Aryl-Reste mit Heteroatomen im Rahmen der vorliegenden Erfindung mit den 
Resten R 6 bis R 10 ein- oder mehrfach substituierte oder unsubstituierte 5- oder 6-gliedrige ungesattigte, gegebenen- 
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falls mit weiter n Ringen kondensierte heterocyclisch Verbindungen, die ein oder zwei Heteroatome wie Stickstoff, 
Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten. 

[0023] Beispielhaft seien aus der Gruppe der ungesattigten heterocyclischen Verbindungen Furan, Thiophen, Pyr- 
rol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin oder Chinazolin aufgefuhrt. 

5 [0024] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I. Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I setzt man die Mannichbasen der Formel II mit 
einem geeigneten Nukleophil, wie beispielsweise einer metal lorganischen Verbindungen (H 3 C)Y in der Y beispiels- 
weise MgCI, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, oder einem Reduktionsmittel wie beispielsweise Natriumborhydrid, Natrium- 
cyanoborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder einem komplexen Analogon dieser 

10 Verbindungen bei Temperaturen zwischen -70 °C und +1 10 °C umsetzt. Ether oder Ester der allgemeinen Formel I las- 
sen sich aus den entsprechenden Alkohole nach Standardmethoden durch Umsetzung der Alkohole mit entsprechen- 
den Benzyl- oder Benzoylhalogeniden in Gegenwart anorganischer oder organischer Basen erhalten. Ester kOnnen 
auch durch Kondensation der Alkohole mit Carbonsauren erhalten werden (R.C. Larock; Comprehensive Organic 
Transformations', VCH Publishers; New York, Weinheim, Cambridge 1989). 

15 



20 




25 



[0025] Die Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit einer Grignardverbindung MeY, in der Y MgCI, MgBr 
oder Mgl bedeutet, oder mit einer lithiumorganischen Verbindung MeLi kann in einem aliphatischen Ether, beispiel- 
weise Diethylether und/oder Tetrahydrofuran, einem Kohlenwasserstoff, beispielsweise Hexan oder Toluol, oder Gemi- 
30 chen aus Kohlenwasserstoffen und aliphatischen Ethern, bei Temperaturen zwischen -70 °C und +1 1 0 °C durchgefuhrt 
werden. Lithiumorganische Verbindungen MeU lassen sich aus Organohalogenverbindungen MeZ, in der Z CI, Bv oder 
I bedeutet, durch Umsetzung mit beispielsweise einer n- Butyl lithium/Hexan-LQsung durch Halogen- Li thiumaustausch 
erhalten. 

[0026] Bei der Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit einer metallorganischen Verbindung MeY werden 
35 in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen bevorzugt tertiare Alkohol mit der relativen Konfiguration der Formel la 
erhalten, in denen die Aminoarylmethylgruppe cis zur Hydroxylgruppe angeordnet ist, wenn R 1 und R 2 ein Ringsystem 
bilden. Bei often kettig en Systemen wird die analoge relative Stereochemie erhalten, die ais anti zu spezif izieren ist. Die 
Verbindungen der Formel la lassen sich durch saulenchromatographische Trennung oder durch Kristallisation, auch 
ihrer Salze, beispielsweise der Hydrochloride, diastereomerenrein erhalten. 

40 



45 




50 

[0027] Die Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit einem Reduktionsmittel kann in Alkoholen, Wasser, 
einem Ether, einem Kohlenwasserstoff, einem Halogenkohlenwasserstoff Oder Gemischen dieser LGsungsmittel bei 
Temperaturen zwischen -70 °C und + 110 °C durchgefuhrt werden. Die Reaktionsbedingungen kOnnen dabei so 
55 gewahlt werden, daG eines der beiden moglichen Stereoisomere lb und Ic bevorzugt bzw. ausschlieBlich erhalten wird. 
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[0028] Die Mannichbasen der Formel II lassen sich durch Umsetzung von Enaminen der Formal III mit einem Immi- 
15 niumsalz der Formel IV, in dem Y beispielsweise CI", AICI 4 \ Br" oder I" bedeutet, erhalten. 



N 

r2 \ 



A 



N 



III 



IV 



[0029] Die Enamine werden nach literaturbekannten Verfahren aus Ketonen der Formel V und sekundaren Ami- 
nen, beispielsweise Dimethylamin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin, hergestellt (Acta Chem. Scand. B 38 (1984) 49- 
30 53). Die Imminiumsalze werden nach literaturbekannten Verfahren durch Umsetzung von Aminalen der Formel VI mir 
Saurechloriden, beispielsweise Acetylchlorid Oder Thionylchlorid, hergestellt (Houben-Weyl - Methoden der Organi- 
schen Chemie, E21 b (1 995) 1 925-1 929). 



35 



40 




V VI VII 



45 

[0030] Die Imminiumsalze der Formel IV mussen dabei nicht isoliert werden, sondern konnen in situ erzeugt und 
mit Enaminen der Formel III zu Mannichbasen der Formel II umgesetzt werden (Angew. Chem. 106 (1994) 2531-2533). 
Aufgrund der der Keto-Enol-Tautomerie analogen Enamin-lmin-Tautomerie sind statt der Enamine der Formel III auch 
Imine der Formel VII einsetzbar. Alternate konnen Ketone der Formel V auch direkt mit Imminiumsalzen der Formel IV 
so umgesetzt werden. 

[0031] Mannichbasen der Formel II kOnnen aber auch durch Umsetzung von Enaminen der Formel III mit einem 
aromatischen Aldehyd der Formel VIII und einem sekundaren Amin HNR 4 R 5 , auch in Form des korrespondierenden 
Hydrochlorids HNR 4 R 5 , HCI, in Gegenwart von Triethylamin, Chlortrimethylsilan und Natriumiodid direkt hergestellt 
werden (Synlett (1997) 974-976). 

55 
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5 




VIII 



w 

[0032] Die Mannichbasen der Formel II werden mit den oben beschriebenen Verfahren in Abhangigkeit von den 
Reaktionsbedingungen bevorzugt mit der relativen Konfiguration der Formel lla erhalten, in denen die Aminogruppe 
anti zu R 1 angeordnet ist. Die Verbindungen der Formel lla lassen sich durch Kristallisation, auch ihrer Salze, beispiels- 
weise der Hydrochloride, Oder durch chromatographische Trennung diastereomerenrein erhalten. 

75 



20 




lla 



25 

[0033] Weniger stereoselektiv verlauft dagegen die Darstellung von Mannichbasen der Formel II durch 1 ,4- Addition 
sekundarer Amine HNR 4 R 5 an Enone der Formel IX, die aus der Aldolkondensation von Ketonen der Formel V mit aro- 
matischen Aldehyden der Formel VIII erhalten werden (US-Patent 4,017,637). Diese Vorgehensweise eignet sich daher 
30 zur Darstellung der anderen moglichen Stereoisomeren. 



35 




V VIII IX II 

40 



[0034] Die Bedeutung der Reste R 1 bis R 5 bzw. A entspricht der Bedeutung gemaG Formel I. 

[0035] Werden chirale Amine zur Darstellung von Enaminen der Formel III oder Iminen der Formel VII eingesetzt, 

45 so konnen in der nachfolgenden Mannichreaktion enantiomeren-angereicherte bis enantiomerenreine Mannichbasen 
der Formel II erhalten werden (Houben-Weyl - Methoden der Organischen Chemie, E21b (1995) 1925-1929). 
[0036] 3-Amino-3-arylpropan-1 -ol-Derivate der allgemeinen Formel I, die mit einem Phenol substituiert sind, lassen 
sich beispielsweise aus den entsprechenden Methylether-Derivaten mit Diisobutylaluminiumhydrid in einem aromati- 
schen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol, bei einer Temperatur zwischen 60 und 130 °C herstellen (Synthesis 

50 (1975)617-630). 

[0037] Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, beispielsweise Salz- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure. Essigsaure, Oxalsaure, Bernstein- 
saure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure, in 
bekannter Weise in ihre Salze Qberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsmittel, beispielsweise 
55 Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefOhrt. Zur Herstellung der 
Hydrochloride eignet sich daruber hinaus Trimethylchlorsilan in waBriger LOsung. 

[0038] Die der Formel I entsprech nden Substanzen sind toxikologisch unbedenklich, so daB sie sich als pharma- 
zeutischer Wirkstoff in Arzneimittel eignen. Ein werterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind daher Arzneimit- 



7 



EP 1 043 306 A2 



tel enthaltend wenigstens eine V rbindung der allgemeinen Formel I als Wirkstoff. Vorzugsweise eignen sich die 
erfindungsgemaBen Arzneimittel als Analgetika. 

[0039] Biochemische Untersuchungen haben rgeben, daB die erfindungsgemaBen Substanzen neben ihrer anal- 
getischen Wirkung auch ausgepragte Affinitat zur Bindungsstelle 2 des Natriumkanals (BTX-Bindung) und zur Benzo- 
thiazepin-Bindungsstelle des L-Typ Kalziumkanals (Diltiazem-Bindung) zeigen. Die erfindungsgemaBen Substanzen 
eignen sich daher neben der besonders bevorzugten Verwendung in der Schmerztherapie auch zur Verwendung als 
Lokalanastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder Nootropikum (Neurotropikum) 
und/oder zur BehandlungATherapie von cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Harninkontinenz und/oder DiarrhOe 
und/oder Pruritus und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit und/oder EntzOndungen. 
[0040] Die pharmazeutischen Formulierungen enthalten neben mindestens einem 3-Amino-3-arylpropan-lK)l- 
Derivat der Formel I Tragermaterialien, FOIIstoffe, Losungsmittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. 
Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, 
intravenos, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal Oder ortlich, zum beispiel auf Infektionen an 
der Haut, der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitun- 
gen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenterale, topische 
und inhalative Applikation LOsungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. 
ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I in einem Depot, in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls 
unter Zusatz von die Hautpenetration fOrdernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral 
oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I verzogert 
freisetzen. 

[0041] Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patien- 
ten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 0,5 bis 500 
mg/kg wenigstens eines 3-Amino-3-arylpropan-1-ol-Derivatsder Formel I appliziert. 

Pharmakologische Untersuchungen 

Analgesiepruf ung im Writhing-Test an der Maus 

[0042] Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus 
(modifiziert nach I.C. Hendershot und J. Forsaith (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240) durchgefuhrt. Dazu 
wurden mannliche NMRI-Mause im Gewicht von 25 bis 30 g verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis 
erhielten 10 Minuten nach intravenOser Gabeder Prufsubstanzen 0,3 ml/Maus einer 0,02%igen waBrigen LOsung von 
Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol und 
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45°C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskafige 
gesetzt. Mittels eines Drucktastenzahler wurde die Anzahl der Schmerzinduzierten Streckbewegungen (sogenannte 
Writhingreaktionen = Durchdrticken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 bis 20 Minuten nach der 
Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt, die nur physiologische Kochsalzlosung erhal- 
ten. Alle Substanzen wurden in der Standarddosierung von 10 mg/kg getestet. Die prozentuale Hemmung (%Hem- 
mung) der Writhing reaktion durch eine Substanz wurde nach folgender Formel berechnet: 

% Hemmung ^ 100 - Writr^ngreaktionen der behandelten Tiere . 
M Writhingreaktionen der Kontrolltiere 



[0043] Fur einige Substanzen wurde aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhingreaktionen im Vergleich zu 
parallel untersuchten Phenylchinon-Kontrollgruppen mittels Regressionsanalyse (Auswerteprogramm Martens EDV 
Service. Eckental) die ED 50 -Werte mit 95 % Vertrauensbereich der Writhing reaktion berechnet. 
[0044] Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine ausgepragte analgetische Wirkung. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. 
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Tabelle 1 



Analgesieprufung im Writhing-Test an 
der Maus 


Beispiel 


%Hemmung der Writhin- 
greaktion bei 10 mg/kg 
intravends 


1 


85 


2 


48 


3 


43 


4 


32 


5 


74 


6 


68 



Biochemische Untersuchungen 

Bindungsuntersuchungen am L-Kalziumkanal: Benzothiazepin-Bindungsstelle (Diltiazem-Bindung) 

[0045] Das biologische Membranmaterial wurde aus dem Cerebrocortex der Ratte isoliert. Als Ligand wurde [ 3 H]- 
cis-(+)-Diltiazem (5 nM im Ansatz) verwendet. Inkubation fur 20 Minuten bei 25 °C. Als unspezrfische Bindung ist die 
Radioaktivitatdefiniert, die bei Anwesenheit von (±)-Diltiazem (10 6 M im Ansatz) gemessen wird. Der nicht gebundene 
Arrteil des radioaktiven Liganden wird nach AbschluB der Inkubation mit Hilfe eines Filtrationsprozesses uber Whatman 
Glasfiber GF/B-Membranen abgetrennt. Die Membranen werden anschlie&end nach einem WaschprozeB am p-Coun- 
ter vermessen. Die Methode ist in Anlehnung an die Veroffentlichung von Schoemaker und Langer (H. Schoemaker und 
S.Z. Langer (1985) Eur. J. Pharmacol. Ill, 273-277) erstellt worden. Der K D -Wert fur diese hoch affine Bindungsstelle 
wurde mit 4, 10 ± 0,75 nM bestimmt (N = 3, d.h. Mittelwerte ± SEM aus 3 unabhangigen Versuchsreihen, die in Dreifach- 
Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 

Bindungsuntersuchungen am Natriumkanal: Bindungsstelle 2 (BTX-Bindung) 

[0046] Die Bindungsstelle 2 des Natriumkanals ist die sogenannte Batrachotoxin-(BTX) Bindungsstelle. Als Ligand 
wurde [ 3 H]-Batrachotoxinin A20 a-Benzoat (10 nM im Ansatz) eingesetzt. Diese lonenkanaJ-Partikel (Synaptosomen) 
wurden aus dem Ratten Cerebrocortex nach Gray und Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79- 
88) angereichert. Als unspezif ische Bindung ist die Radioaktivitat def iniert, die in Gegenwart von Veratridin (0,3 mM im 
Ansatz) gemessen wird. Inkubation bei 37°C fur 120 min. Die Assaybedingungen sind nach der Veroffentlichung von 
Pauwels, Leysen und Laduron (P.J. Pauwels, J.E. Leysen und P.M. Laduron (1986) Eur. J. Pharmacol. 124. 291-298) 
durchgefuhrt worden. 

[0047] Der K D -Wert fOr diese Bindungsstelle liegt bei 24,63 ± 1 ,56 nM. (N = 3, d.h. Mittelwerte ± SEM aus 3 unab- 
hangigen Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 

Auswertung 

[0048] Neben der prozentualen Hemmung der Testsysteme bei fixen Testsubstanzkonzentrationen (10 nM im 
Ansatz), wurden Dosisabhangigkeiten uberpruft. Hierbei werden ICso-Werte erhalten, die gemaG der „Cheng-Prusoff 
Gleichung" (Y.C. Cheng und W. H. Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108) in Inhibitorkonstanten (Kj) 
umgerechnet werden konnen. Die IC50 Werte wurden mit Hilfe des Computer-Programms „Figure P" (Version 6.0. Bio- 
soft, Cambridge, England) erhalten. Km- Werte wurden gemaB Lineweaver und Burk (H. Lineweaver und D. Burk (1 934) 
J. Am. Chem. Soc. 5& 658-666) berechnet. Urn K D -Werte darzustellen, ist das Computer- Programm „Ligand" (Version 
4, Biosoft, England) angewendet worden. 

[0049] Die Ergebnisse der biochemischen Untersuchungen sind in Tabelte 2 zusammengefaGt. 
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Tabelle 2 



10 



15 



Biochemie 


Beispiel 


Diltiazem-Bindung bei 1 0 


BTX-Bindung bei 10 jiM 


1 


82 


99 


2 




98 


3 


65 


89 


4 


73 


92 


5 


89 


98 


6 


86 


97 ; 



Beispiele 



20 



25 



30 



[0050] Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des erfindungsgemaGen Verfahrens. 
[0051] Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. 
[0052] Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 
[0053] Die Angabe Ether bedeutet Diethylether. 

[0054] Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mm) der Firma E. 
Merck, Darmstadt, eingesetzt 

[0055] Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 
254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefOhrt. 

[0056] Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule 250 x 4,6 mm mit Vorsaule der Firma Daicel 
durchgefOhrt. 

[0057] Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fur alle chromatographischen Untersuchungen sind stets in Volu- 
me n/Volu men angegeben. 

[0058] RT bedeutet Raumtemperatur, Vol.% Volumenprozent, m% Massenprozent und %ee Enantiomerenuber- 
schuB in Prozent. 



35 Beispiel 1 

Dimethyl-{[2-(2-methyl-benzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}-amin Hydrochlorid 



1. Stufe 

Benzyl id endimethylammoniumchlorid 

[0059] 10 g (56 mmol) N.N.N'.N'-Tetramethyl-C-phenylmethandiamin (J. Am. Chem. Soc. 77 (1955) 1114-1116) 
wurden in 1 00 ml Ether gelost und im Eisbad auf 0°C gekuhlt Es wurden unter Stickstoff 4,0 ml (56 mmol) Acetylchlorid 
zugetropft. Nach den ersten Tropfen fiel ein weiGes Salz aus. die Temperatur erhohte sich leicht. Nach 15 Stunden bei 
RT wurde abdekantiert, der Feststoff dreimal mit je 100 ml Ether gewaschen, uber eine Schutzgasfritte unter Stickstoff 
filtriert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 7,7 g Benzylidendime- 
thylammoniumchlorid (80,9 % der Theorie) erhalten. 

so 2. Stufe 



40 



45 



2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon 

[0060] 7, 1 ml (44 mmol) 1 -( Pyrrol id ino)-1 -cyclohexen wurden in 45 ml Dichlormethan gelost und unter Stickstoff mit 
55 einem Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70 °C gekohlt. Unter ROhren wurden 7,5 g (44 mmol) Benzylidendimethylam- 
moniumchlorid aus Stufe 1 zugegeben, die Mischung innerhalb von zwei bis drei Stunden auf -30°C erwarmt und 15 
Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml halbkonzentrierte Salzsaure zugegeben und 
5 Minuten nachgeruhrt Bei RT wurde mit 50 ml Ether gewaschen, die wassrige Phase mit 440 ml AmmoniaWosung (25 
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Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 150 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakt wurden Ober 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 10,1 g Rohbase (99,5 % der Theorie) erhalten. 9,81 g (42,4 mmol) der Rohbase wurden in 83 ml 
2-Butanon gelost und nacheinander 0.76 ml (42,2 mmol) Wasser und 5.36 ml (42.4 mmol) Chlortrimethylsilan zugege- 
ben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei RT aufbewahrt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit kleinen Portionen 
Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 8,92 g des 
Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon (78.6 % der Theorie) erhalten. 

3. Stufe 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol 

[0061] Zu 26 ml (39 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1,5 M in Toluol) tropfte man unter Stickstoff bei RT 3,0 g 
(13,0 mmol) des nach Beispiel 1 (2. Stufe) hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelflst in 26 ml 
Toluol. Es wurde unter Ruhren 15 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden 13 ml Ethanol und 13 ml 
Wasser langsam zugetropfl, die Suspension mehrere Stunden bei 0°C gelagert, durch eine Glasfritte filtriert und mehr- 
mals mit wenig Toluol gewaschen. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt, Losungs- 
mittelreste im Hochvakuum entfernt (ca. 0.1 mbar). Es wurden 2,62 g (86.6% der Theorie) 2- 
(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol erhalten. 

4. Stufe 

Dimethyl-{[2-(2-methylbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}- amin Hydrochlorid 

[0062] 1 ,00 g (4,29 mmol) 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol wurden in 5,0 ml Dimethylsulfoxid p.a. 
gelOst und unter Stickstoff 577 mg (5,14 mmol) Kalium-terf.-butylat zugegeben, gelOst in 1,0 ml Dimethylsulfoxid p.a.. 
Die Reaktionsmischung wurde fur 30 Minuten auf 50°C erhitzt, 904 mg (6,43 mmol) 2-Methylbenzylchlorid zugetropft 
und weitere 15 Stunden bei 50°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml Wasser zugegeben und dreimal mit je 15 ml 
Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit je 10 ml Kaliumhydroxidlosung (2 M) und Wasser gewaschen und 
dreimal mit je 25 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert. Die vereinigten sauren Extrakte wurden mit Natronlauge (32 m%) 
alkalisch gestellt (pH ^ 1 0) und dreimal mit je 25 ml Dichlor methan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 
den Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 414 
mg Rohbase erhalten. Die Rohbase wurde in 4 ml 2-Butanon gelGst und nacheinander 1 1 ul (0.61 mmol) Wasser und 
1 55 (1 ,22 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Der Ansatz wurde 1 5 Stunden bei RT aufbewahrt. der ausgefallene 
Feststoff abgesaugt, mit kleinen Portionen Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. Auf diese Weise wurden 221 mg des Hydrochlorids von Dimethyl-{[2-(2-methylbenzyloxy)-cyclohexyl]phe- 
nylmethyljamin (13,8 % der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 79°C zersetzt. 

Beispiel 2 

[2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-trifluormethylbenzoat Hydrochlorid 
1. Stufe 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol 

[0063] Zu 80,0 g (299 mmol) des nach Beispiel 1 (2. Stufe) hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohe- 
xanons wurden in 650 ml Methanol gelOst, portionsweise insgesamt 28.3 g (747 mmol) Natriumborhydrid zugegeben 
und eine Stunde nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 680 ml verdunnte Salzsaure (1 N) zugegeben und mit 500 ml 
Ether extrahiert. Die waGrige Phase wurde mit AmmoniaklGsung (25 Vol.%) alkalisch gestellt (pH ^ 10) und dreimal mit 
je 250 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 65,2 g (94 % der Theorie) 2-(Dimethylaminophenylme- 
thyl)-cyclohexanol erhalten. 
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2. Stufe 

[2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-trifluormethylben2oat Hydrochloric! 

5 [0064] 1,34 g (6,43 mmol) 4-(Trifluormethyl)benzoylchlorid wurden in 4 ml Dichlormethan gelost und bei - 10°C 
(Methanol/Eis-Kuhlbad) 870 mg (8,57 mmol) Triethylamin hinzugegeben. AnschlieBend wurden 1,0 g (4,29 mmol) 2- 
(Dimethylamino-phenylmethyl)cyclohexanol, gelost in 2 ml Dichlormethan, zugetropft und 15 Stunden nachgeruhrt. Zur 
Aufarbeitung wurden 2 ml Kaliumhydroxidlosung (0,5 N) zugegeben, die organische Phase abgetrennt, uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,7 g Rohbase erhalten. 

w Aus der Rohbase wurde nach Beispiel 1 (4. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 877 mg des Hydrochlo- 
rids von [2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-trrfluormethylbenzoat (34% der Theorie) mit einem Schmelz- 
punkt uber 230°C erhalten. 

Beispiel 3 

15 

[2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-methoxybenzoat Hydrochlorid 

[0065] 1,06 g (6,43 mmol) 4-Methoxybenzoylchlorid wurden in 4 ml Dichlormethan gelost und bei - 10°C (Metha- 
nol/Eis-Kuhlbad) 870 mg (8,57 mmol) Triethylamin hinzugegeben. AnschlieBend wurden 1 ,0 g (4,29 mmol) des nach 

20 Beispiel 2 (1 . Stufe) hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cydohexanols, gelost in 2 ml Dichlormethan, zuge- 
tropft und 15 Stunden nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml Kaliumhydroxidlosung (0,5 N) zugegeben, die orga- 
nische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Es wurden 1 ,78 g Rohbase erhalten. Aus der Rohbase wurde nach Beispiel 1 (4. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 1,00 g des Hydrochlorids von [2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-methoxyben- 

25 zoat (58% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 230°C erhalten. 

Beispiel 4 

{[2-(2-Chlorbenzyloxy)cyclohexyl]-(2-chlorphenyl)methyl}-dimethylamin Hydrochlorid 

30 

1. Stufe 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

35 [0066] Zu 471 ml (469 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 17,4 g (213 mmol) frtsch getrocknetes Dimethyl amin- Hydrochlorid gegeben, 60 ml (427 mmol) Triethyl- 
amin und 60 ml (469 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
24 ml (213 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 34 ml (213 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 

40 weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 300 ml halbkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 300 ml Ether gewaschen und mit 770 ml verdOnnter AmmoniaWosung (5 Vol.%) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 300 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 38,3 g 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (68% der Theorie) erkalten. 

45 

2. Stufe 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol Hydrochlorid 

50 [0067] 10,0 g (37,6 mmol) 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-cyclohexanon wurden in 190 ml Methanol 
gelost und 2,85 g (75,2 mmol) Natriumborhydrid portionsweise eingetragen. Zur Aufarbeitung wurden unter Ruhren 1 70 
ml Salzsaure (1 M) zugesetzt und mit 100 ml Ether extrahiert Mit 15 ml AmmoniaWosung (25 Vol.%) wurde alkalisch 
gestellt (pH 2> 10) und dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden uber wasserfreiem Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,10 g Rohbase 

55 (80,3% der Theorie) erhalten. Aus 1 ,98 g (7,39 mmol) dieser Base wurden nach Beispiel 1 (4. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 1,74 g des Hydrochlorids von 2-[(2-Ch!orphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol (78% 
der Theorie) erhalten, das sich ab 131°C zersetzt. 
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3. Stufe 

{[2-(2-Chlorbenzyloxy)cydohexyl]-(2-chlorphenyl)methy1}<limethylamin Hydrochlorid 

[0068] 902 mg (5,60 mmol) 2-Chlorbenzylchlorid und 1,0 g (3.73 mmol) 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminome- 
thyQcyclohexanol wurden in 6,0 ml Dimethylsurfoxid p.a. gelost, unter Stickstoff 503 mg (4,48 mmol) testes Kalium-terr.- 
butylat zugegeben und fur 15 Stunden auf 100°C erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml Wasser zugegeben und drei- 
mal mit je 15 m! Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit je 10 ml Kaliumhydroxidlosung (2 M) und Wasser 
gewaschen und dreimal mit je 25 ml Salzsaure (5 m%) extrahiert. Die vereinigten sauren Extrakte wurden mit Natron- 
lauge (32 m%) alkalisch gestellt (pH £11) und dreimal mit je 25 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Es wurden 277 mg Rohbase erhalten. Aus dieser Rohbase wurden nach Beispiel 1 (4. Stufe) mit Chlortri- 
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 151 mg {[2-(2-Chlorbenzyloxy)cyclohexyl]-(2-chlorphenyl)methyl)dimethylamin 
Hydrochlorid (9,4% der Theorie) mit einem Schmelzbereich von 108 - 100°C erhalten. 

Beispiel 5 

{[2-(3-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}dimethylamin Hydrochlorid 

[0069] 1,00 g (4,29 mmol) des nach Beispiel 1 (3. Stufe) hergesteltten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexan- 
ols wurden in 5 ml Dimethylsulfoxid p.a. gelost und bei 50° C 503 mg (4,48 mmol) Kalium-ter/.-butylat zugegeben. Dann 
wurde auf 100°C erhitzt und 323 nl (2,61 mmol) 3-Fluorbenzylchlorid zugegeben. Diese Zugabe wurde noch zweimal 
nach jeweils zwei Stunden wiederholt und die Reaktionsmischung anschlieBend fur weitere 15 Stunden auf 100°C 
erhitzt. Die Aufarbeitung wurde nach Beispiel 1 (4. Stufe) durchgefuhrt, wodurch 166 mg {[2-(3-Fluorbenzyloxy)cyclo- 
hexyl]phenylmethyl}dimethylamin Hydrochlorid erhalten wurden (11% der Theorie), das sich beim Erhitzen ab 203°C 
zersetzt. 

Beispiel 6 

{[2-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}dimethylamin Hydrochlorid 

[0070] Zu einer Suspension von 108 mg (4,48 mmol) Natriumhydrid in 1 ml Dimethylfbrmamid p.a. wurde eine 
Losung von 1 ,00 g (4,29 mmol) des nach Beispiel 2 (1 . Stufe) hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyciohexa- 
nols in 5 ml Dimethylformamid p.a. gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf 100°C erhitzt und 323 jil (2,61 mmol) 
3-Fluorbenzylchlorid zugegeben. Diese Zugabe wurde noch zweimal nach jeweils zwei Stunden wiederholt und die 
Reaktionsmischung anschlieBend fur weitere 1 5 Stunden auf 100°C erhitzt. Die Aufarbeitung wurde nach Beispiel 1 (4. 
Stufe) durchgefuhrt, wodurch 393 mg {[2-(4- Fluorbenzyloxy)cycloh exy I] -phenyl methyljdimethylamin Hydrochlorid 
erhalten wurden (24% der Theorie), das sich beim Erhitzen ab 210°C zersetzt. 

Patentanspruche 

1 . 3-Amino-3-arylpropan-1 -ol-Derivate der allgemeinen Formel I 




I, 



worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander, C^-Alky! oder R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 -6- R i n 9 Wi- 

den, der auch benzokondensiert Oder phenylsubstituiert sein kann 
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R 3 H, Methyl 

R 4 , R 5 .jeweils unabhangig voneinander, C^-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl Oder R 4 

und R 5 zusammen einen (CH 2 ) 3 _ 6 - Oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 -Ring bilden 

A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweist, 

X ein substltuiertes Benzyl der Formel XI 




XI 



Oder ein substituiertes Benzoyl der Formel XII 




XII, 



worin 

R 12 bis R 14 , jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, CHF 2 , CF 3 , OR 11 , SR 11 , OCF 3 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , 
Cve-Alkyl, Phenyl, CN, COOR 11 , N0 2 mit 

R 11 H, C^g-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

bedeuten 

und deren Diastereomere Oder Enantiomere in Form ihrer Basen Oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet. daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH^e-Ring bilden, 
der benzokondensiert Oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaB Anspruch 1 
besitzen. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
der benzokondensiert Oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaB Anspruch 1 
besitzen. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder 
Methyl darstellt, R 1 , R 2 , R 4 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

Verbindungen gemaB Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet, daB A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem 
Phenyl der Formel XIII 



14 
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9 








JL 10 




^ R 



XIII 



worin 

R 6 bis R 10 Jeweils unabhangig voneinander, H, F. CI, Br, I, CF 3 , OH, OR 11 , OCF 3 , SR 11 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C t . 

6 -Alkyl, Phenyl, CN, COOR 1 1 , N0 2 oder R 6 und R 7 Oder R 7 und R 8 zusammen einen OCH 2 0- Oder 
OCH 2 CH 2 ORing bilden, 

R 11 C^e-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

oder Thiophen oder Furan bedeutet und R 1 bis R 5 und X die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH^^-Ring bilden, 
der benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl 
darstellt, R 4 bis R 5 , A und X die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
der benzokondensiert oder phenylsubstituiert sein kann, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl 
der Formel XIII oder Thiophen oder Furan, R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff Oder Methyl darstellt. R 4 
bis R 5 und X die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

8. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XIII oder Thiophen oder Furan, R 3 ein Rest aus 
der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt, R 4 bis R 5 und X die Bedeutung gemaB der Definition des 
Anspruchs 1 besitzen. 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet. daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A Thiophen, R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt, R 4 bis R 5 und X die Bedeutung 
gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

10. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet. daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A Furan, R 3 ein Rest aus der Gruppe von Wasserstoff oder Methyl darstellt, R 4 bis R 5 und X die Bedeutung gemaB 
der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

11. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB X einen Rest aus der Gruppe von substituiertem 
Benzyl der Formel XI oder substituiertem Benzoyl der Formel XII darstellt, R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB 
Anspruch 1 besitzen. 

12. Verbindungen gemaB Anspruch 1 : 

Dimethyl-{[2-(2-methylbenzyloxy)cyclohexyl]phenylmethyl}amin und das entsprechende Hydrochlorid 
[2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-trif luormethylbenzoat und das entsprechende Hydrochlorid 
[2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexyl]-4-methoxybenzoat und das entsprechende Hydrochlorid 
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{[2-(2-Chlorbenzyloxy)cyclohexyl]-(2K:hlorpheny1)-methyl)dimethylamin und das entsprechende Hydrochlorid 
{[2-(3-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl]pheny!methyl}dimethylamin und das entsprechende Hydrochlorid 
{[2-(4-Fluorbenzyloxy)cyclohexyl] phenyl methyljdimethylamin und das entsprechende Hydrochlorid 

13. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 12. 

14. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffe ein Gemisch der Enantiomeren einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 
bis 12, wobei die beiden Enantiomeren nicht in aquimolaren Mengen vorliegen, und gegebenenfalls weitere Wirk- 
stoffe. 

15. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffe ein Gemisch der Enantiomeren einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 
bis 12, wobei einesder Enantiomere einen relativen Anteil zwischen 5 und 45 Massenprozent am Enantiomeren- 
gemisch hat, und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 12 dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Mannich-Base der allgemeinen Formel II 




II, 



worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der allgemeinen Formel I besitzen, mit einer Grignardverbindung der 
allgemeinen Formel (H 3 C)Y, worin Y MgCI, MgBr Oder Mgl bedeutet, oder MeLi oder einem Reduktionsmittel, 
bevorzugt aus der Gruppe von Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutyalu- 
miniumhydrid Oder einem komplexen Analogen dieser Verbindungen, zu einem Alkohol der allgemeinen Formeln 
Id umgesetzt wird 



3 H N A 




worin 

R 1 bis R 5 und A die Bedeutung wie in der allgemeinen Formel I haben, 

ein Alkohol der allgemeinen Formeln Id mit HalX, worin Hali die Bedeutung von Halogenen aus der Gruppe von F, 
CI, Br oder I hat und X die Bedeutung gemaB der allgemeinen Formel I hat, in Gegenwart von anorganischen oder 
organischen Basen in einem Temperaturbereich von 0°-150°C umgesetzt wird oder mit XOH in einem Temperatur- 
bereich von 0°-150°C kondensiert wird und so in eine Verbindung der allgemeinen Formel I uberfuhrt wird. 

17. Verwendung einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schmerz- 
bekampfung. 

18. Verwendung nach Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung neuropathischer Schmerz n. 
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19. Verwendung nach Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Bekampfung chronisch r Schmerzen. 

20. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels mit lokalan- 
astetischer Wirkung. 

21 . Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiarrhyth- 
mischer Wirkung. 

22. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiemeti- 
scher Wirkung. 

23. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels mit nootropi- 
scher (neurotropischer) Wirkung. 

24. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von cardiovaskularen Erkrankungen. 

25. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arznemittels zur Behandlung 
von Harninkontinenz. 

26. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Diarrhoe. 

27. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Pruritus. 

28. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Alkoholabhangigkeit. 

29. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Drogenabhangigkeit. 

30. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Medikamentenabhangigkeit. 

31. Verwendung einer Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Entzundungen. 
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